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（指導：水野文雄主任教授）
【要旨】Epstein－Barrウイルス（EBV）はヘルペスウイルス科に属するDNAウイルスで，全人類の90％以
上に感染し終生潜在維持されている．しかし，健常者におけるEBVの感染維持のメカニズムについては未
だ不明な点が多い．今回，慢性扁桃炎の診断のもとに切除した8例15検体の口蓋扁桃を用いて，EBVの潜
在と増殖部位の検索を試みた．
　In　situ　hybridizationによってEBVの局在を検索したところ，多数のEBVゲノムがリンパ球および，サイ
トケラチンが濃染する上皮細胞層にも認められた．また，扁桃組織を単核球のみに単離後RNAを抽出し，
EBV関連mRNAの発現を検討した結果，末梢血では発現が認められないLMP1がEBV陽性14検体中11
検体に，BZLF1が6検体にそれぞれ認められた．さらに，　EBV複製蛋白であるZEBRAおよびVCAの発現
が免疫染色によって多数のリンパ球に認められた．しかし，上皮細胞層にはZEBRAおよびVCA陽性細胞
は確認されなかった．以上の結果より，EBVは扁桃組織のリンパ球および上皮細胞の両者に感染し，2者の
うちリンパ球においてウイルスの複製が起き，上皮細胞において潜在感染を起こしていると考えられた．従
って，こうしたリンパ球を含む健常者の扁桃組織はEBVの供給源のひとつであると思われた．
はじめに
　EpsteinBarrウイルス（EBV）は，ヘルペスウイ
ルス科に属するDNAウイルスで，全人類の90％以
上に感染し終生潜在維持されている1）．他方，EBV
はバーキットリンパ腫，上咽頭癌，胃癌，ポジキン
病，臓器移植後の日和見リンパ腫などの悪性腫瘍1），
シェーグレン症候群2）およびリウマチ関節炎3）など
の自己免疫疾患との関連が報告されている．また，
伝染性単核症の原因ウイルスとしても知られている1＞．
　EBV二DNAはウイルス産生に際して二本鎖線状と
なるが，潜伏感染中には両端のターミナルリピート
を介して環状となって存在している！）．EBVをin
vitroでB細胞へ感染させると，　B細胞は芽球化
（LCL），無限増殖（トランスフォーメーション，不
死化）を開始し，多種のEBV遺伝子を発現する1）．
それらは，EBV－DNAの複製に必要なEBV　nuclear
antigen　1　（EBNAI）‘），　cytotoxic　T　lymphocyte　（CTL）
の標的であり，不死化に必要なEBNA25），トラン
スフォーメーションやapoptosisに関与するlatent
membrane　protein　1（LMP1）6・　7），潜伏感染を維持
するLMP　2a8），潜伏感染細胞で多数発現するEBV
encoded　small　RNAs（EBERs）9）などであり，それ
ぞれの遺伝子はEBVの感染を維持させる目的で重
要である．しかし，健常者末梢リンパ球における
EBVは，これらの遺伝子発現が抑制された潜伏感
染の状態におかれている．トランスフォーメーシ
ョンやウイルス増殖に関与する抗原を発現した細
胞はEBV特異的CD8＋CTLにより排除されてお
り，その活性化は完全に制御されていると考えら
れている10～14）．
　EBVは健常者のいずれの組織で産生され増殖し
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ているのか，現在までよく分かっていない．一般的
にEBVは唾液腺で産生され，唾液中に排出される15）
と考えられているが，その詳細は未だ明らかではな
い．しかし，EBV陽性健常者の咽頭含噺液をin
vitroでB細胞に加えると，　EBVトランスフォーメ
ーションが引き起こされることから，口腔および咽
頭のいずこかでEBVの産生が起きていることが考
えられている16）．最近，Babcockら17＞は健：常者の
口蓋扁桃B細胞から線状のEBV－DNAを検出し，
ウイルスDNAが合成され，ウイルス粒子が扁桃B
細胞で産生されていることを示唆している．また，
Kobayashiら18）の非腫瘍性口蓋扁桃の上皮細胞層に
DNA－DNA　in　situ　hybridization　（ISH）によりEBV－
DNAが認められたという報告などから，健常者に
おけるEBV産生部位のひとつに口蓋扁桃が考えら
れている．
　そこで，生体におけるEBV産生部位および感染
維持機構の検索を目的として，慢性扁桃炎患者8例
15検体の口蓋扁桃を用いてBam　HI－W領域をプロ
ーブとしたISHによってEBVゲノムの局在，
reverse　transcriptase－polymerase　chain　reaction
（RT－PCR）によりEBV特異的mRNA（EBER1，
EBNA2，　LMP1，　LMP2aおよびBZLF1）の発現，
および免疫染色によりEBV複製蛋白（ZEBRA，
VCA）の発現について検索を行った．
対象と方法
　対象
　杏林大学耳鼻咽喉科にて，1997年7月から1998
年2月までに慢性扁桃炎と診断され，口蓋扁桃摘出
術を施行した8例15検体の口蓋扁桃と血清を用い
た．すべての検体は組織学的に悪性リンパ腫および
その他の悪性疾患ではないことを確認した．年令は
5才から36才で，全例がHIV陰性であった．口蓋
扁桃を摘出後直ちに二分割し，一方を細切，Ficol
（Sigma社，　MO，米国）を用いて単核球のみを単
離し，測定まで一150。Cで保存した．残りの口蓋扁
桃は20％中性緩衝ホルマリン固定液にて固定後，
パラフィン包埋しブロックを作成した．
抗体価の測定
　EBV特異的早期抗原（early　antigen：EA），ウイ
ルスカプシド抗原（viral　capsid　antigen：VCA）およ
びEBV核内抗原　（EB　viral　nuclear　antigen：EBNA）
に対する抗体価を蛍光抗体法によって検討した．被
検血清は2倍階段希釈を行った．
　フローサイトメトリー
　扁桃単核球をFITC－CD8／PE－CD4およびFITC－
CD19／PE－CD3により，蛍光標識モノクローナル抗
体（mAb）（Becton　Dickinson社，　CA，米国）にて
染色しFACScan（Becton　Dickinson社）にて解析
した．
　In　situ　hybridization
　3μmの扁桃組織パラフィン包埋切片を作成し，
脱パラフィン後，proteinase　Kにて処理した．50％
ホルムアミドに浸した切片を80QCの恒温槽で10分
間反応し変成させた．その後直ちに脱水し，アルカ
リフォスファターゼ（AP）で標識したBam　HI－W
プローブ（latron　Laboratories社，千葉，日本）を
37。C，12時間ハイブリダイゼーションさせNitro
blue　tetrazolium　chloride　（NBT）　and　4－chloro，　5－
bromoindolyl　phosphate　（BCIP）　（Life　Technologies
社，MD，米国）で発色後，メチルグリーンにて核
染色を行い検鏡した．
　RNAの抽出
　口蓋扁桃単核球と，陽性対照としたEBV産生細
胞株B95－8および陰性対照としたEBV陰性株
RamosからRNAを抽出，精製した．1×106細胞あ
たり1m1のTrizo1（Life　Technologies社）をそれぞ
れの細胞に加え溶解し，さらにクロロフォルムを加
え遠心，次にイソプロパノール沈澱を行い70％エ
タノールにて洗浄しRNAを抽出した．
　RTpPCR
　1μgのtotal－RNAからMML▽一RT（Life　Technologies
社）および3’特異的プライマーを用いてcDNAを
作成した．逆転写後10×PCR－buffar，1－2　mM
MgC12，5’特異的プライマー，10　mM　dNTP（Amersham
Pharmacia　Biotech社，　Uppsala，スウェーデン），5
U／μITaq　DNA（Life　Technologies社）を用いて
PCR反応を行い，さらにnested　PCRを行った．
PCR産物を2％アガロースゲルにて電気泳動し，ナ
イロン膜（Hybond　N，　Amersham　Pharmacia　Biotech
社）に転写した．その後，ジゴキシゲニン（DIG）
（Boehringer　Mannheim社，ドイツ）で標識した
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Table　1　Serologic　data　obtained　by　immunofluorescence　assay．　dr，　donor．
dr　1 dr　2　　　dr　3 dr　4 dr　5 dr　6 dr　7 dr　8
EBNA　lgG1：160 1：320　　　　1　：801：320＜1：10 1：3201：3201：160
EA　lgG 1：20 く1＝10　　〈1：101：40 ＜1：10 1：20 1：20 1：40
VCA　lgG 1：320 1　：160　　　　1　：3201：640く1：10 1：1601：1601：320
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Fig．　1　Two－parameter　display　of　tonsillar　mononuclear　cells　analyzed　with　a　FACScan　Flow　Cytometer．　Tonsillar　mononuclear
　　　　cells　were　stained　with　anti－CD3mAb，　一CD19mAb，　一CD4mAb　or　一CD8mAb　as　described　in　Materials　and　Methods．　These
　　　　data　were　obtained　from　donor　No．　4．
PCR産物特異的プローブでハイブリッド形成を行
い，APで標識した抗DIG抗体（Boehringer
Mannheim社）で反応後，　APの発色基質である
NBT／BCIP（Life　Technologies社）で検出した．
プライマー，プローブの設定およびPCR反応の条
件はChenらll），　Prangらlo）の方法に従った．また，
HistoneをRT－PCRのコントロール，　B95－8をEBV
の陽性コントロール，RamosをEBVの陰性コント
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　Fig．2　Detection　of　Bam　Hrw－positive　cells　in　the　tonsil．
　ISH　with　Bam　Hrw　probe　（A）　higher　magnification　in　（B
and　C　frame　in　A）．　Original　magnification　×　100　（A），×　200　（B），
×　250　（C）　This　section　was　obtained　from　donor　No．　3．
ロールとしてそれぞれ用いた．
　免疫染色
　扁桃組織のパラフィン包埋切片（3μm）を作成
し，脱パラフィン後0．1％トリプシン（DAKO社，
Glostrup，デンマーク）にて抗原を賦活化した．次
に0．3％過酸化水素加メタノールにて内因性ペルオ
キシダーゼの不活化を行い，5％ヤギ正常血清にて
ブロッキングを行った．1次抗体としてマウス抗
VCA抗体（Biogenesis社，　NH，米国），マウス抗
ZEBRA抗体，マウス抗サイトケラチン：AE1／AE3
抗体（DAKO社）を使用した．切片をそれぞれの1
次抗体と室温で45分間反応させ，PBSで洗浄後，2
次抗体としてヤギ抗マウスービオチン抗体を室温で
30分間反応させた．その後ストレプトァピジンー
ペルオキシターゼを室温にて30分間反応させ，
DAB発色基質にて検出した．
結 果
　EBV抗体価
　8例の血清についてEA，　VCAおよびEBNAに対
する抗体価を蛍光抗体法にて測定した（Table　1）．
ドナーNo．5のみこれらの抗体が認められず，　EBV
陰性の個体であることが示された．それ以外の7例
は健常者とほぼ同様の抗体価を認めた．また，すべ
てのEBV陽性個体にEBNA抗体が観察されたた
め，EBV感染の急性期ではないことが推察された．
　フローサイトメトリー
　扁桃組織におけるCD4，　CD8，　CD3および
CD　19発現細胞の存在比率を測定する目的で，扁桃
単核球をそれぞれの蛍光色素標識モノクローナル抗
（4）
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Fig．　3　Detection　of　EBV　transcripts．　EBERI，　BZLFI，　EBNA2，　LMPI　and　LMP2a　mRNA　were　observed　in　RNA　preparations
　　　from　freshly　isolated　tonsillar　mononuclear　cells：　1　ptg　of　total　RNA　was　used　as　the　template　for　amplhication　in　each
　　　case．　Control　cells　were　the　EBV－positive　B95－8　（predominantly　latency　III，　with　50／o　of　cells　in　the　1ytic　cycle）　and　EBV－
　　　negative　Ramos　line，　and　1　ptg　of’total　RNA　was　amplified　in　each　case．　Histone　3．3　RT－PCR　was　used　to　control　the
　　　quality　of　the　RNA　preparations’6）．　dr，　donor；　R，　right　tonsil；　L，　left　tonsil．
体を用いフローサイトメトリーによって解析した．
扁桃単核球のうちT細胞マーカーであるCD3を発
現した細胞はおよそ36％であった．それに対して
B細胞マーカーCD19を発現した細胞はおよそ
61．5％で，B細胞が多数存在することが示された
（Fig．1A）．次に，　T細胞のサブセットであるCD4
およびCD8を発現した細胞の比率を測定したとこ
ろ，全扁桃単核球のうちCD4がおよそ31．8％，
CD8は2．7％ほどでありCD8　＋　T細胞は極めて低値
であった（Fig．1B）．
　In　situ　hybridization
　扁桃組織におけるEBV－DNAの局在を検討するた
めに，BamHI－W　ISHによってEBV陽性細胞を検索
した．結果は，すべてのEBV陽性例においてEBV－
DNAがリンパ球核内に認められた．さらにNo．2，
3および7の3例についてはリンパ球のみならず上
皮細胞核内にもEBVDNAが認められた（Fig．2A－
C）．また，EBER1－ISHによってリンパ球層に
EBER1陽性細胞が多数認められたが，　EBV－DNA
陽性上皮細胞層にはEBER1発現細胞は認められな
かった（結果未提示）．
　RT－PCR
　扁桃単核球におけるEBVの感染状態を検討する
ため，EBV特異的遺伝子の発現をRT－PCRによっ
て検索した．その結果（Fig．3），　EBER1の発現は，
15例のRNAサンプルにおいて14例認められた．
この結果は血清学的データと一一致し，ドナーNo．5
のみがEBER1陰性でありEBV未感染の個体と考
えられた．通常，健常者の末梢血では認められてい
ないEBNA2，　LMP1およびBZLF1がEBV陽性14
例中それぞれ4例，11例，6例に認められた．また，
LMP2aは同様に4例に発現が認められた．
　免疫染色
　扁桃組織においてEBV産生抗原（ZEBRAおよび
VCA）の発現を検索するため，パラフィン包埋切
片を用いて免疫染色を行った．その結果，ドナー
No．2，3および7の個体において，形態的にリンパ
（5）
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Fig．　4　Expression　of　EBV　1ytic　proteins　in　the　tonsil．　HE　staining　（A）．　lmmunohistochemistry　using　antibodies　to　cytokeratin
　　　　　（B），ZEBRA（C），　higher　magnhication（D，　arrowheads　in　C）and　VCA（E），　higher　magn血cation（E　arrowheads　in　E）．
　　　　Original　magnification　×　100　（A，　B，　C，　E），×　200　（D　and　F）．These　serial　sections　were　obtained　from　donor　No．　3．
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球とみられる部位にZEBRAおよびVCAの発現が
認められた（Fig．4c～F）．また，連続切片によっ
て，サイトケラチンが濃染する上皮細胞層での
ZEBRAおよびVCAの発現を検討したが，これらの
発現は認められなかった（Fig．4B，　cおよびE）．
さらに，ZEBRAおよびVCAの発現部位にはEBV－
DNAの発現と一致する部位が認められた（Fig．2A）
が，EBER1（ISH）の発現とは一致しなかった（結
果未提示）．
考 察
　一般にEBVは唾液腺で産生され，唾液中に排出
される15）と考えられているが，その詳細は未だ明
らかでない．しかし，EBV陽性健常者の咽頭含輪
島をin　vitroでB細胞に加えると，　EBVトランスフ
ォーメーションが引き起こされることから，口腔お
よび咽頭のいずこかでEBVの産生が起きているこ
とが考えられている16＞．Babcockら17）はウイルス
粒子が扁桃B細胞で産生されていることを示唆し，
Kobayashiら18）の非腫瘍性口蓋扁桃の上皮細胞層に
DNA－DNA　ISHによりEBV－DNAが認、められたとい
う報告などから，健：常者におけるEBV産生部位の
ひとつに口蓋扁桃が考えられている．今回，健常者
のEBV感染状態および複製部位を検討する目的で
ISH，　RT－PCR，および免疫染色を用いて口蓋扁桃
組織を検索した．
　以前より末梢血においてEBNA2，　LMP1および
BZLF1を標的に特異的CTLが存在することが報告
されている12　一　14）．健：常者においては，これらのEBV
関連抗原に対するCTLによって，　EBV感染細胞の
トランスフォーメーションやウイルスの産生が抑制
されていると考えらている．実際に健常者の末梢血
では，上記のEBNA2，　LMP1およびBZLF1は検出
されず，EBER1，　EBNA1およびLMP2aのみが認
められる10・　ll）．今回の実験によって，扁桃単核球に
おいて末梢血とは異なり，CTLの標的とされる
EBNA2，　LMP1およびBZLF1の発現が認められ，
さらにBZLF1発現の個体ではZEBRAおよびVCA
の発現が認められた．これらのEBV関連抗原の発
現が扁桃リンパ球において認められたことにより，
末梢血中のEBV感染状態とは異なりCTLなどの免
疫監視機構から逃れウイルスの産生が扁桃リンパ球
で起きていることが示唆された．フ三戸サイトメト
リーによって扁桃単核球におけるCD8＋T－cellの存
在比率を検索したところ2．7％ほどであり，末梢血
（20－45％）19）と比較して非常に低率であり，EBV特
異的CTLの存在頻度が低いことが考えられる．よ
って扁桃組織ではEBV産生細胞はCTLによる排除
から逃れ易い環境であるため，ウイルスの産生が起
きていることが推察された．しかし，扁桃において
EBV産生細胞が如何にして免疫監視機構から逃れ
ているのかは，今後の研究課題である．なお，
OHLのケース20）と同様に，扁桃リンパ有中に認め
れらたEBV産生細胞の場合も，同じくEBER1の
発現は認められなかった．
　また，扁桃リンパ球にZEBRAおよびVCAが認
められた個体において，リンパ球のみならず，EBV
レセプター（CD21）陰1生と思われる上皮細胞にEBV－
DNAが認められた．この結果から扁桃部分の上皮
細胞にEBV感染が起こる可能性が示され，口蓋扁
桃と組織学的に同様な部位に発生する上咽頭癌の成
因を考える場合，重要な知見であると思われる．
　しかし，EBVの上皮への感染様式については未
だ不明な点が多い．ロ腔毛様状白板症（OHL）の
上皮細胞の60％にCD21mRNAが発現している21）
ことから，僅かにCD21が合成され，それを介して
EBVの感染が成立する可能性も否定できない．ま
た，上皮細胞に発現しているEBV　gp350／220に対
するIgAを介した感染22），　CD21以外のレセプター
を介した感染23）などの感染様式も考えられるが未
だ完全に解明されていない．
　これらのEBVゲノム陽性上皮細胞にはEBV粒
子合成のための抗原（ZEBRAおよびVCA）が検出
されなかった為，上皮細胞ではEBVの産生には到
っていないことが示唆された．さらに，上皮細胞に
EBV－DNAが多数認められたにも関わらず，同部位
にEBER1は検出されなかった．このことから，上
皮細胞ではEBER1の発現は抑制され，末梢血中と
は異なる潜伏感染状態を呈しているものと考えられ
た．よって，EBER1を発現しないEBV潜伏感染細
胞も存在することが示された．
　以上の結果から，EBVは扁桃においてリンパ球
および上皮細胞に感染が認められたが，上皮細胞で
は潜伏感染の状態にあり，リンパ球においてEBV
が産生されていることが示唆された．
結 論
健常者におけるEBVの感染持続および産生部位
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のひとつとして口蓋扁桃が考えられた．すなわち，
扁桃のリンパ門門においてEBVが産生され周囲の
未感染リンパ球に感染，さらに正常上皮細胞にも潜
伏感染しEBVが終生維持されていることが示唆さ
れた．
謝 辞
　　稿を終わるに臨み，御指導を賜りました水野文雄
教授に深謝致します．また，御協力頂いた東京医科
大学微生物学の教室員各位に心より感謝いたしま
す．
　　（本論文の要旨は第143回東京医科大学医学会総
会で報告した）．
文 献
1）　Rickinson　AB，　Kieff　E　：　Epstein－Barr　virus　and　its
　　replication．　Epstein－Barr　virus．　Fields　Virology．
　　（Eds）　B．　N．　Fields，　D．　M．　Knipe，　P．　M．　Howley，　R．
　　M．　Chanock，　J．　L．　Melnick，　T．　P．　Monath，　B．　Roiz－
　　man，　S．　E．　Straus．　Lippincott－Raven，　Philadelphia，
　　2343一一2446，　1996
2）　Fox　RI，　Pearson　G，　Vaughan　JH：Detection　of
　　Epstein－Barr　virus－associated　antigens　and　DNA　in
　　salivary　gland　biopsiesfrom　patients　with　Sjogren’s
　　syndrome．　J　lmmunol　137　1　3162”一3168，　1986
3）　Fox　R，　Sportsman　R，　Rhodes　G，　Luka　J，　Pearson
　　G，　Vaughan　J：　Rheumatoid　arthritis　synovial　mem－
　　brane　contains　a　62，000－molecular－weight　protein
　　thatshares　an　antigenic　epitope　with　the　Epstein－
　　Barr　virus－encoded　associated　nuclearantigen．　J
　　CIin　lnvest　77　：　1539rs」1547，　1986
4）　Yates　J，　Warren　N，　Reisman　D，　Sugden　B　：A　cis－
　　acting　element　from　the　Epstein－Barr　viral　genome
　　that　permits　stable　replication　of　recombinant
　　plasmids　in　latently　infected　cells．　Proc　Natl　Acad
　　Sci　USA　81　：　3806一一3810，　1984
5）Hammerschmidt　W；Sugden　B二Genetic　analysis　of
　　immortalizing　functions　of　Epstein－Barr　virus　in
　　human　B　lymphocytes．　Nature　3401393”v397，
　　1989
6）　Kaye　KM，　lzumi　KM，　Kieff　E　：　Epstein－Barr　virus
　　latent　membrane　protein　1　is　essential　for　B－lym－
　　phocyte　growth　transformation．　Proc　Natl　Acad　Sci
　　U　S　A　9．　O19150一一9154，　1993
7）　Fries　KL，　Miller　WE，　Raab－Traub　N　：　Epstein－Barr
　　virus　latent　membrane　protein　1　blocks　p53－medi－
　　ated　apoptosis　through　the　induction　of　the　A20
　　gene．　J　Virol　70　1　8653’s－8659，　1996
8）　Miyashita　EM，　Yang　B，　Babcock　GJ，　Thorley－Law一
　　　son　DA：Identification　of　the　site　of　Epstein－Barr
　　　virus　persistence　in　vivo　as　a　resting　B　cell．　J　Virol
　　　71　：4882～4891，1997
9）Lerner　MR，　Andrews　NC，　Miller　G，　Steitz　JA：Two
　　　small　RNAs　encoded　by　Epstein－Barr　virus　and
　　　complexed　with　protein　are　precipitated　by　anti－
　　　bodies　from　patients　with　systemic　lupus　erythe－
　　　matosus．　Proc　Natl　Acad　Sci　USA　78：805～809
　　　1981
10）Prang　NS，　Hornef　MW，　Jager　M，　Wagner　HJ，　Wblf
　　　H，Schwarzmann　FM：Lytic　replication　of　Epstein－
　　　Barr　virus　in　the　peripheral　blood：Analysis　of　viral
　　　gene　expression　in　B　lymphocytes　during　infec－
　　　tious　mononucleosis　and　in　the　carrier　state．　Blood
　　　89：1665～1677，1997
11）Chen　F，　Zou　JZ，　di－Renzo　L，　Winberg　G，　Hu　LF，
　　　KIein　E，　Klein　G，　Ernberg　I：Asubpopulation　of
　　　normal　B　cells　latently　infected　with　Epstein－Barr
　　 Virus　resembles　burkitt　lymphoma　cells　in
　　 xpressing　EBNA－1　but　not　EBNA－20r　LMP－1。　J
　　　Virol　69：3752～3758，1995
12）　Fukukawa　T；Hirano　T；Sakaguchi　N，　Taranishi　T；
　　　Tsuyuguchi　I，　Nagao　N，　Naito　N，　Ybshimura　K，
　　　Okubo　Y，　Tohda　H，　Oikawa，　A＝In　vitro　induction
　　　of　HLA－restricted　cytotoxic　T　lymphocytes　against
　　　autologous　Epstein－Barr　virus　transformed　B　lym－
　　　phoblastoid　c ll　line．　J　Imlnunol　l26：1697～1701，
　　　198
13）Elliott　SL，　Pye　SJ，　Schmidt　C，　Cross　SM，　Sillins　SL，
　　 Misko　IS：Dominant　cytotoxic　T　lymphocyte
　　　r sponse　to　the　immediate－early　trans－activator
　　protein，　BZLF1，　in　persistent　type　A　or　B　Epstein－
　　　Barr　virus　infection．　J　Infect　Dis　l76：1068～1072，
　　　1997
14）Misko IS，　Moss　DJ，　Pope　JH：HLA　antigen－related
　　　restriction　of　T　lymphocyte　cytotoxicity　to　Epstein－
　　　Barr　virus．　Proc　Natl　Acad　Sci　U　S　A　77：4247～
　　　4250，1980
15）David　OW，　Frank　JF二Epstein－Barr　virus．　Medical
　　　Virology．　Academic　Press，　Inc，305，1994
16）Yao　QY，　Rick son　AB，　Epstein　MA：Are－exami－
　　　nation　of　the　Epstein－Barr　virus　carrier　state　in
　　　healthy　seropositive　individuals．　Int　J　Cancer　35：
　　　35～42，1985
17）Babc ck　GJ，　Decker　LL，　Volk　M，　Thorley－Lawson
　　　DA：EBV persistence　in　memory　B　cells　in　vivo．
　　　Immunity　9：395～404，1998
18）Kobayashi　R，　Takeuchi　H，　Sasaki　M，　Hasegawa　M，
　　Hirai　K：Detection　of　Epstein－Barr　Virus　infection
　　　 n　the　epithelial　cells　and　lymphocytes　of　non－neo一
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　へ　　　plastic　tonsils　by　in　situ　hybridization　and　in　situ
　　　PCR．　Arch　Virol　l43：803～813，1998
（8）
一　146　一 東京医科大学雑誌 第58巻第2号
19）　Reichert　T，　DeBruyere　M，　Deneys　V，　Totterman　T，
　　　Lydyard　P，　Yuksel　F，　Chapel　H，　Jewell　D，　Van　Hove
　　　L，　Linden　J，　Buchner　L：　Lymphocyte　subset　ref－
　　　erence　ranges　in　adult　Caucasians．　Clin　lmmunol
　　　Immunopathol　60　1　190n－208，　1991
20）　Young　LS，　Lau　R，　Rowe　M，　Niedobitek　G，　Pack－
　　　ham　G，　Shanahan　F，　Rowe　DT，　Greenspan　D，
　　　Greenspan　JS，　Rickinson　AB，　Farrell　PJ　：　Differ－
　　　entiation－associated　expression　of　the　Epstein－Barr
　　　virus　BZLFI　transactivator　protein　in　oral　hairy
　　　leukoplakia．　J　Virol　65　1　2868rv2874，　1991
21） Webster－Cyriaque　J，　Raab－Traub　N　：　Transcription
　　　of　Epstein－Barr　virus　latent　cycle　genes　in　oral
　　　hairy　leukoplakia．　Virology　248　1　53A－65，　1998
22）　Sixbey　JW，　Yao　QY　l　Immunoglobulin　A－induced
　　　shift　of　Epstein－Barr　virus　tissue　tropism．　Science
　　　255　1　1578一一一1580，　1992
23）　lmai　S， Nishikawa　J，　Takada　K　：　Cell－to－cell　contact
　　 as　an　efficient　mode　of　Epstein－Barr　virus　infec－
　　　tion of　diverse　humanepithelial　cells．　J　Virol　72　1
　　　4371ev　4378　1998
Epstein－Barr　virus　persistence　in　healthy　virus　carriers
　　　　　　　Tetsuya　IKEDA
（Director：　Prof．　Fumio　MIZUNO）
Department　of　Microbiology，　Tokyo　Medical　University
ABSTRACT
　　Epstein－Barr　virus　（EBV）　persists　for　life　in　the　infected　host　Little　is　known　about　EBV　reactivation
and　regulation　of　viral　persistence　in　healthy　individuals．　We　examined　tonsils　of　chronic　tonsillitis
patients　to　detect　EBV　transcripts，　EBV　genomes　and　lytic　proteins．　LMPI　transcripts　were　observed　in
11　of　15　specimens　and　BZLFI　transcripts　were　detected　in　6．　Multiple　copies　of　EBV　genome　equiva－
lents　per　cell，　and　ZEBRA一　and　VCA－positive　cells　were　also　detected　in　tonsillar　lymphocytes．　ln
particularly，　EBV－genomes　were　observed　in　tonsillar　epithelial　cells．　However，　in　this　EBV－positive
epithelium，　we　could　not　detect　ZEBRA　or　VCA．　These　results　indicate　that　EBV　replication　may　occur
in　tonsillar　lymphocytes　and　that　the　virus　is　capable　of　infecting　the　epithelial　cells．　Thus，　tonsillar
lymphoid　tissues　may　play　a　role　in　the　maintenance　of　EB　viral　load　in　vivo．
〈Key　words＞　EBV，　Tonsil，　Epithelium，Productive　infection
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